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ADN:  Ácido desoxirribonucleico. 
AIC:  Criterio de información de Akaike (por sus siglas en inglés “Akaike information 
criterion”). 
ARN:  Ácido ribonucleico. 
CA:  Circunferencia abdominal. 
CAPN10:  Gen calpaína 10 
CAPN10:  Proteína calpaína 10 
cDNA:  ADN complementario. 
CI:  Intervalos de confianza (por sus siglas en inglés “confidence intervals”) del 95%. 
DE:  Desviación estándar. 
DT2:  Diabetes mellitus tipo 2 
EHW:  Equilibrio de Hardy-Weinberg. 
GLUT4:  Transportador de glucosa tipo 4 
HbA1c:  Hemoglobina glicada. 
HDL:  Colesterol de alta densidad. 
HRM:  Análisis de alta resolución de fusión (por sus siglas en inglés “high resolution 
melting”) 
IDT:  Integrated DNA Technologies ®. 
LDL:  Colesterol de baja densidad. 
MAF:  Frecuencia del alelo menos común (por sus siglas en inglés “minor alelle 
frecuency”). 
MDP:  Métodos diagnóstico-preventivos 
miRNAs:  Micro ARNs. 
  
MODY:  Diabetes de la edad madura que se presenta en el joven (por sus siglas en inglés 
“maturity onset diabetes of the young”). 
NIDDM1:  Nombre de la primera región asociada a la DT2 (por sus siglas en inglés “non 
insulin dependent diabetes mellitus 1”). 
OR:  Proporción de probabilidades (por sus siglas en inglés “odds ratio”) 
PAD:  Presión arterial diastólica. 
PAS:  Presión arterial sistólica. 
pb:  Pares de bases nucleotídicas. 
PEL: Peruanos de Lima. 
q1:  Primer cuartil. 
q3:  Tercer cuartil. 
qPCR:  Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (por sus siglas en inglés 
“quantitative polymerase chain reaction”). 
SNP:  Polimorfismo de un único nucleótido (por sus siglas en inglés “single nucleotide 
polymorphism”) 
TC:  Colesterol total. 
TG:  Triglicéridos. 
VLDL:  Colesterol de muy baja densidad. 
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La diabetes tipo 2 es un problema de salud importante en todo el mundo. A pesar de ello, 
todavía existen deficiencias en su diagnóstico. La genética ha demostrado ser capaz de 
ayudar a resolver este problema; sin embargo, existe un escaso número de estudios 
genéticos de la población peruana publicados. Polimorfismos en el gen CAPN10 se han 
asociado con la enfermedad; más aún, el SNP sinónimo rs3749166 muestra una 
connotación funcional que lo convierte en un marcador ideal con un gran potencial para 
proporcionar valiosa información para el desarrollo de un kit de diagnóstico preventivo de 
diabetes tipo 2. El objetivo de esta investigación fue estudiar la asociación del SNP 
rs3749166 con la diabetes tipo 2 en una muestra peruana. Este estudio incluyó a 264 
individuos (67 pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 y 197 controles). Se 
identificaron los genotipos mediante la técnica de análisis de alta resolución de fusión. Para 
determinar las asociaciones de genotipos con la diabetes tipo 2, utilizamos las proporciones 
de probabilidades de los modelos de regresión logística ajustados y en crudo. Se encontró 
2 alelos (A>G) con frecuencias similares. La frecuencia del alelo menos común fue de 0.44 
y 0.43 para el grupo control y paciente, respectivamente. También se encontraron 3 
genotipos (A/G > A/A > G/G), en equilibrio de Hardy-Weinberg, en ambos grupos; sin 
embargo, el rs3749166 no mostró ninguna asociación significativa con la diabetes tipo 2, ya 
sea en los modelos en crudo o ajustado. En conclusión, el SNP rs3749166 no está asociado 
con la diabetes tipo 2 en la muestra estudiada. Por lo revisado, tal parece que este trabajo 
sería el primero que ha estudiado la asociación entre rs3749166 con diabetes tipo 2 en una 
muestra peruana. Se espera que esta investigación proporcione información valiosa acerca 
del componente genético de esta enfermedad en la población peruana, mediante la muestra 
de Lima acá estudiada. 




Type 2 diabetes is a major health issue worldwide. Nevertheless, we still have deficiencies 
in its diagnosis. Genetics have shown its worth helping to solve this problem, however, 
almost no genetic study has been conducted in Peru. Polymorphisms in the CAPN10 gene 
have been associated with the disease; furthermore, the synonymous SNP rs3749166 
shows a functional connotation which makes it an ideal marker with great potential to provide 
valuable information for the development of a preventive-diagnostic kit of type 2 diabetes. 
The aim of this thesis was to investigate the association of the synonymous SNP rs3749166 
in the CAPN10 gene with type 2 diabetes in a Peruvian sample. This study included 264 
individuals (67 patients diagnosed with type 2 diabetes and 197 controls). We obtained the 
genotypes by High-Resolution Melting. To determine genotypes associations with type 2 
diabetes, we used odds ratios from crude and adjusted logistic regression models. It was 
found 2 alleles (A > G) with similar frequencies. The minor allele frequency was 0.44 and 
0.43 for the control and patient group, respectively. It was also found 3 genotypes (A/G > 
A/A > G/G), in Hardy-Weinberg equilibrium, in both groups. However, the rs3749166 did not 
show any significant association with type 2 diabetes, either in crude or in adjusted models. 
In conclusion, rs3749166 is not associated with type 2 diabetes in the studied sample. To 
my knowledge, this study is the first that has studied the association between rs3749166 
with type 2 diabetes in a Peruvian sample. It is expected that this thesis provides valuable 
information of the genetic component of this disease in the Peruvian population, trough the 
studied sample of Lima. 




I .  INTRODUCCIÓN 
 
La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es una enfermedad metabólica considerada actualmente 
una pandemia global (International Diabetes Federation, 2017). De hecho, la diabetes es 
considerada la séptima principal causa de muerte alrededor del mundo, con 1.6 millones 
de muertes directamente atribuidas a esta enfermedad solo en el 2016 (World Health 
Organization, 2018). Además, la DT2 está asociada con comorbilidades físicas (Gregg 
et al. 2000) y mentales (Ducat et al., 2014) que afectan la calidad de vida de los pacientes 
(Adriaanse et al. 2016). Un hecho notable es que aún a pesar de la gran relevancia de 
esta enfermedad actualmente, aproximadamente el 50 % de las personas afectadas 
carecen del diagnóstico de DT2 (Beagley et al. 2014). Esto último agrava la situación 
dado que el desconocimiento de la presencia de la enfermedad incrementa el riesgo de 
sufrir de las comorbilidades y, como consecuencia, la calidad de vida se ve afectada de 
manera negativa más frecuentemente disminuida (American Diabetes Association, 2015; 
Kalyani et al. 2010). 
 
En el Perú, la DT2 afecta a más del 7 % de la población (más de 2.2 millones de 
personas) (Villena, 2015). Además, la DT2 es considerada la octava principal causa de 
muerte en el país, así como la primera principal causa de enfermedad renal crónica y de 
amputaciones no traumáticas de miembros inferiores (Villena, 2016). De hecho, se ha 
resaltado que es necesario implementar mejoras en los métodos diagnósticos y 
tratamientos de la DT2 para enfrentar sus repercusiones que van desde incapacidad 
temporal y permanente hasta muerte (Seclén, 2015). 
 
Con respecto a las mejoras en los métodos diagnóstico-preventivos (MDP), los 
marcadores genéticos han probado su valor para la predicción de DT2, proveyendo de 
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información complementaria a aquella obtenida con marcadores metabólicos (Walford 
et al. 2014). Además, la identificación de variantes genéticas asociadas a la enfermedad 
ha permitido una mejor comprensión de la biología de la DT2 (Flannick y Florez, 2016). 
 
El gen de la calpaína 10 (CAPN10), ubicado en el brazo largo del cromosoma 2 (2q37.3), 
es el primer gen asociado con la DT2 (Horikawa et al., 2000). Actualmente varias 
referencias apoyan esta asociación original en diferentes poblaciones y especifican 
polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) en CAPN10 asociados con la DT2 (Loya 
Méndez et al., 2015; Yan et al., 2014; Zhang et al., 2009; Song et al., 2004; Weedon et al., 
2003). CAPN10 es una cisteín-proteasa parte de la familia proteica de las calpaínas y que 
participa en la translocación del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) en respuesta a 
la señalización de la insulina (Cox et al., 2004). En este sentido, se ha visto cómo la 
supresión de la CAPN10 resulta en una ingesta de glucosa (estimulada por la insulina) 
deficiente en cultivos celulares (Brown et al., 2007). No obstante, CAPN10 es de por sí 
una calpaína atípica que carece de dominios de unión al calcio (Sorimachi y Suzuki, 2001) 
de la cual falta mucho por dilucidar dado que, a la fecha, carece de una estructura 
proteica cristalizada hasta la fecha (Prajapat y Bhattacharya, 2016). El entendimiento 
sobre cómo las variantes genéticas de la CAPN10 afectan su función fisiológica, así como 
el entendimiento sobre su papel en la biología de la DT2 permanece aún sin ser 
esclarecido. 
 
En la presente investigación se ha estudiado, en una muestra peruana, la asociación 
entre la DT2 y el SNP sinónimo rs3749166, que ha sido recientemente asociado con la 
DT2 (Karambataki et al., 2017) y cuyas variantes podrían tener repercusiones sobre el 
empalme alternativo del gen CAPN10 (Karambataki et al., 2014). Este sería, según la 
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búsqueda bibliográfica llevada a cabo, el primer trabajo de asociación entre este SNP y la 




I I .  MARCO TEÓRICO 
 
2.1. La diabetes 
La diabetes es una agrupación de enfermedades crónicas que comparten la característica 
de que sus afectados presentan defectos en la secreción de la hormona insulina, en la 
acción de esta o en ambas; provocando así una acumulación de la glucosa en la sangre, 
también conocida como hiperglicemia (Mayo Clinic, 2019). Esta agrupación de 
enfermedades está clasificada según los procesos que las originan y según las etapas de 
estas. Así, se tiene a la diabetes tipo 1, a la DT2, a la diabetes gestacional y a un grupo 
de diabetes denominadas “diabetes de la edad madura que se presenta en el joven” o 
MODY (por sus siglas en inglés “maturity onset diabetes of the young”), pudiéndose 
presentar en etapas de normoglicemia o hiperglicemia (Alberti y Zimmet, 1998).  
 
La diabetes (comprendiendo todos los tipos), con casi 500 millones de pacientes (de los 
cuales aproximadamente un 90 % presenta diabetes tipo 2), se ha convertido en más que 
solo una crisis sanitaria, volviéndose una “catástrofe social mundial”, palabras del Dr. 
Shaukat Sadikot, expresidente de la Federación Internacional de Diabetes (International 
Diabetes Federation, 2017). Esto se refrenda con el hecho de que, entre 1980 y 2014, la 
diabetes pasó a afectar de un 4.7 % a un 8.5 % de la población adulta mundial (World 
Health Organization, 2016). Si bien todos los tipos de diabetes están en aumento, la DT2 
(la más frecuente) presenta claros motivos de su incremento debido a la frecuencia cada 
vez mayor de obesidad alrededor del mundo, el aumento de la esperanza de vida en la 
población global (más personas ancianas) y la prevalencia de estilos de vida 
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predominantemente sedentarios, características que directamente se asocian con el 
riesgo de sufrir DT2 (Simon 2010; Zheng et al., 2018). 
 
Las consecuencias de la diabetes, aunque pueden presentarse en mayor o menor grado 
según el tipo de diabetes y tratamiento del paciente, involucran prácticamente a todo el 
organismo, resultando en daños a los vasos sanguíneos, enfermedad cardiaca, ceguera, 
falla renal, daño neurocognitivo, amputación de miembros, afección de la salud mental, 
entre otros (Porte y Schwartz, 1996; Trautner et al., 1996; Ryan et al., 2016; Ducat et al., 
2014). La diabetes, de hecho, es culpable de causar tanto incapacidad temporal como 
permanente (Gregg et al., 2000), afectando en gran medida la calidad de vida de las 
personas que la padecen (Adriaanse et al., 2016). Asimismo, cabe resaltar que la 
diabetes es la séptima causa principal de muerte alrededor del mundo, con 1.6 millones 
de muertes directamente atribuidas a esta enfermedad solo en el 2016 (World Health 
Organization, 2018). 
 
Por otro lado, el desarrollo de diabetes acarrea un gasto económico importante de al 
menos 612 billones de dólares mundialmente por año (da Rocha Fernandes et al., 2016). 
Situándonos en la región y hablando exclusivamente de la DT2, durante el 2015 en 
Latinoamérica y el Caribe, se estimaron 41 millones de adultos con la enfermedad, 
implicando gastos indirectos de 57.1 billones de dólares (entre mortalidad prematura, 
discapacidad permanente y discapacidad temporal), así como gastos directos de entre 45 
y 66 billones de dólares (principalmente debido al tratamiento de las complicaciones) 
(Barcelo et al., 2017). 
 
Con respecto a la manera de tratar la enfermedad, existen tratamientos más apropiados 
para ciertos tipos de diabetes que para otros, pero en general destacan aquellos basados 
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en la administración de insulina (vía subcutánea), de metformina (vía oral), de incretinas 
(vía oral), entre otros; muchas veces lográndose los mejores resultados al implementar 
tratamientos combinados (American Diabetes Association, 2018). No obstante, ha sido el 
enfoque preventivo uno de los más eficientes para lograr reducir el riesgo de sufrir 
comorbilidades (Herman et al., 2015) e incluso lograr prevenir la enfermedad a través de 
tratamientos no farmacológicos, como son los de someterse a cambios en el estilo de vida 
(Tuomilehto et al., 2001). Se ha reconocido a tal punto la importancia del diagnóstico 
temprano y correspondiente tratamiento que incluso se tienen organizados programas 
para promover estos eventos (Clark et al., 2000). Lamentablemente, como ya se ha 
mencionado, aún se está lejos de lograr que los diagnósticos tempranos de diabetes sean 
sucesos normales, teniendo la estimación de que el 50 % de las personas afectadas por 
DT2 carecen del diagnóstico (Beagley et al., 2014); esto agrava la situación al incrementar 
el riesgo de sufrir de comorbilidades y, por tanto, de una reducción significativa en su 
calidad de vida (American Diabetes Association, 2015; Kalyani et al., 2010). 
 
El diagnóstico general de diabetes se da en base a biomarcadores metabólicos como son 
la glucosa plasmática en ayunas, la glucosa plasmática tras 2 horas de la ingesta de 
glucosa (prueba de tolerancia a la glucosa) y la hemoglobina glicada (HbA1c) (American 
Diabetes Association, 2010). Sin embargo, a pesar de que el diagnóstico de la diabetes se 
ha ido optimizando con el tiempo, sometiéndose a criterios más estrictos en cuanto a los 
niveles límite de los biomarcadores mencionados para considerar a una persona como no 
afectada (World Health Organization y International Diabetes Federation, 2006), aún 
existen discrepancias con respecto al diagnóstico alrededor de mundo (NCD Risk Factor 
Collaboration, 2015). Es precisamente sobre este punto, el diagnóstico, que la información 
genética podría tener un importante valor dado que, a pesar de la complejidad de la 
enfermedad, se ha visto conveniente el desarrollo de MDP basados 
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complementariamente en información genética (basada a su vez en SNPs asociados 
obtenidos por asociación genómica completa y validada) y en rasgos metabólicos 
(Walford et al., 2014). 
 
Con respecto a la región, la implementación de estrategias, políticas y programas 
educativos acerca de la diabetes y su manejo, que a la vez estén acompañados de MDP, 
son necesarios para optimizar el tratamiento de esta condición en Latinoamérica 
(Escalante et al., 2014). Esto último va alineado con lo resaltado para el caso específico 
del Perú, donde mejoras en los MDP y tratamientos para la DT2 se clasifican como 
necesarias para enfrentar las repercusiones de la enfermedad (Seclén, 2015). Si 
consideramos que más del 7 % de la población está afectada (más de 2.2 millones de 
personas) (Villena, 2015) y que la DT2 es considerada la octava principal causa de 
muerte en el país, la primera principal causa de enfermedad renal crónica, así como la 
primera causa de amputaciones no traumáticas de miembros inferiores (Villena, 2016); es 
bastante comprensible el porqué de las sugerencias mencionadas al inicio de este párrafo 
y es que, a fin de cuentas, la DT2 ocupa uno de los primeros lugares en cuanto a los retos 
en salud pública en el país (Soto y Burstein, 2016). 
 
2.2. Métodos diagnóst ico-prevent ivos 
Como ya se ha mencionado, el diagnóstico temprano y correspondiente tratamiento de la 
DT2 trae grandes beneficios para las personas afectadas (Herman et al., 2015; 
Tuomilehto et al., 2001; Clark et al., 2000), sobre todo ante la situación actual del 
diagnóstico de DT2 y sus implicancias. Ante esta problemática, se han visto limitados los 
biomarcadores metabólicos utilizados actualmente para diagnosticar la enfermedad 
(American Diabetes Association, 2010), incluso cuando se han ido modificando los 
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criterios diagnósticos (World Health Organization y International Diabetes Federation, 
2006; NCD Risk Factor Collaboration, 2015). Como alternativa complementaria, la 
genética ha demostrado mejorar sensiblemente los MDP, involucrando marcadores 
genéticos que van desde variantes genéticas (Talmud et al., 2015) hasta la expresión 
diferencial de micro ARNs (miRNAs) (Kong et al., 2011). 
 
Los marcadores genéticos ya han probado su valor para el desarrollo de MDP de DT2, 
proveyendo de información complementaria a aquella obtenida gracias a rasgos 
metabólicos y mejorando tanto el diagnóstico como la predicción de la enfermedad 
(Walford et al., 2014). No obstante, el aporte de estos marcadores genéticos por sí solos o 
en grupos pequeños se ha visto como “modesto” (Meigs et al., 2008; Lyssenko et al., 
2008). Esto último probablemente se deba a la gran complejidad que ostenta la DT2, su 
naturaleza multifactorial, que involucra una compleja interacción entre factores 
ambientales y la arquitectura genética, sigue dificultando su entendimiento, de hecho, aún 
solo es posible explicar el 10 % de la heredabilidad de la enfermedad por causas 
genéticas (Fuchsberger et al., 2016). 
 
A pesar de todo lo mencionado, el estudio de esta enfermedad desde el punto de vista 
genético sigue estando vigente (Rich, 2016), sobre todo buscando expandirse alrededor 
del mundo para lograr un mejor aprovechamiento práctico del conocimiento generado. De 
hecho, para continuar perfeccionando los MDP, actualmente se ha sugerido estudiar 
variantes genéticas menos comunes y, preferentemente, con una connotación funcional 
(Vassy et al., 2014). Asimismo, y en paralelo, existe la necesidad tanto de compartir de 
manera extendida la información genética como de validarla, población por población, 
para poder acercarse a los mejores y más apropiados MDP (Flannick y Florez, 2016; 




En el Perú, al igual que en otros países de la región, existe un desconocimiento general 
del componente genético de la DT2 y, por lo tanto, una nula aplicación de marcadores 
genéticos en los MDP aplicados en el país (Dirección de Prevención de Enfermedades No 
Transmisibles y Oncológicas, 2016); sin embargo, investigaciones similares a la presente 
empiezan a dar las primeras luces sobre el trasfondo genético de la enfermedad en el 
Perú. 
 
2.3. Gen calpaína 10 (CAPN10)  
Las variantes genéticas son cambios en la secuencia de ADN que pueden o no causar un 
efecto funcional en la proteína. Además, estas variantes pueden estar asociadas a una 
enfermedad sin que ello suponga causalidad. Las variantes genéticas pueden tomar el 
nombre de “mutaciones” o de “polimorfismos”, dependiendo si están presentes en menos 
del 1 % de las personas de una determinada población o en más del 1 %, 
respectivamente. Los polimorfismos de un único nucleótido (SNP) han sido ampliamente 
utilizados en estudios de asociación genética. Además, gracias al desarrollo de nuevas 
tecnologías en los campos de la biología molecular y la computación, el descubrimiento 
de asociaciones entre estas variantes genéticas y diversas enfermedades, como la 
diabetes, se ha ido dando a pasos agigantados (Billings y Florez, 2010; Herder y Roden, 
2011), pudiendo ahora utilizar dicha información para el desarrollo de MDP. 
 
Uno de los primeros locus asociados a la DT2 ha sido NIDDM1 (por sus siglas en inglés 
“non insulin dependent diabetes mellitus 1”) ubicada en el cromosoma 2 (2q37.3) (Hanis 
et al., 1996). En el 2000, se identificó que el gen CAPN10 se hallaba en dicha región y 




La proteína CAPN10 es una cisteín-proteasa que pertenece a la familia de las calpaínas; 
no obstante, es de por sí una calpaína atípica que carece de dominios de unión al calcio 
(Sorimachi y Suzuki, 2001) y acerca de la cual nos falta aún mucho por comprender. Aun 
así, se ha podido identificar el rol de la CAPN10 en la reorganización de la actina durante 
la translocación del transportador de glucosa 4 (GLUT4) en respuesta a la insulina (Cox et 
al., 2004) e incluso cómo la supresión de la CAPN10 resulta en una captación de glucosa 
(estimulada por la insulina) deficiente en cultivos celulares (Brown et al., 2007). Los 
esfuerzos por poder dar con una explicación biológica sobre la relevancia de la CAPN10 y 
la enfermedad se han ido desarrollando (Turner et al., 2005), a pesar de no contar con 
una cristalización de esta proteína atípica, por lo que incluso se ha recurrido a 
modelizaciones in silico para su mejor entendimiento (Prajapat y Bhattacharya, 2016). 
Para la fecha hasta se ha asociado este gen a respuestas farmacológicas diferenciales a 
la metformina en la DT2 (Tkáč et al., 2014). 
 
A lo largo de los años, una serie de investigaciones han podido reafirmar la asociación 
entre CAPN10 y la DT2, no solo en diferentes poblaciones, sino además encontrando 
diferentes variantes asociadas, como son los SNPs (Loya Méndez et al., 2015; Yan et al., 
2014; Zhang et al., 2009; Song et al., 2004; Weedon et al., 2003). Sin embargo, también 
han existido reportes contradictorios (Sharma et al., 2013), aunque no muy sorprendentes, 
dado que se espera una distinta distribución de frecuencias alélicas de acuerdo a cada 
población, pudiéndose así afectar los resultados entre una población y otra (Turner et al., 
2005). En esto último recae la importancia de la validación de cada marcador genético en 
cada población sobre la cual se desee aplicar. Para el caso de la población peruana, 
polimorfismos en CAPN10 ya han sido previamente estudiados (SNP-19, SNP-43, SNP-
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63), encontrándose asociación entre el SNP-19 y la DT2. (Paredes et al., 2005; Paredes 
et al., 2010). 
 
2.4. SNP sinónimo rs3749166 
Con respecto al SNP sinónimo rs3749116 del gen CAPN10, este ha sido recientemente 
reportado como asociado a la DT2 en población griega y europea (Karambataki et al., 
2017). La importancia de este SNP reside en que hay indicios de que posee un rol 
funcional sobre la proteína al alterar el empalme alternativo de la CAPN10 (Karambataki 
et al., 2014), lo cual es destacable porque cumple con la recomendación para los estudios 
de asociación, estudiar variantes menos comunes con una connotación funcional (Vassy 
et al., 2014). 
 
En la actualidad, se ha retomado el estudio de los SNPs sinónimos, que en un primer 
momento se consideraron poco relevantes debido a que no modificaban la secuencia 
proteica a pesar de situarse en las regiones codificantes de los genes, existiendo ahora 
incluso herramientas en línea para la evaluación de estos y su repercusión en el empalme 
alternativo (Cartegni et al., 2003; Desmet et al., 2009). El estudio de estos SNPs, así 
como de la importancia del empalme alternativo, ya ha logrado asociación, e incluso 
explicación biológica, con enfermedades (Karambataki et al., 2014; Kim et al., 2018; Love 
et al., 2015). 
 
Comprobar el estado de asociación entre el SNP sinónimo rs3749116 y la DT2 en la 
población peruana ayudará a explicar mejor la reportada asociación de la CAPN10 con la 
DT2. Asimismo, aportará al entendimiento de la genética de la enfermedad, esta vez con 
la información de una variante con potencial connotación funcional. 
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I I I .  HIPÓTESIS 
 
3.1 Hipótesis nula  
El SNP sinónimo rs3749166 está asociado con la DT2 en una muestra peruana de Lima. 
 
3.2 Hipótesis alternat iva 







IV.  OBJETIVOS 
 
4.1 Objet ivo general  
– Determinar la existencia de una asociación entre el SNP sinónimo rs3749166 
del gen de la CAPN10 y la diabetes mellitus tipo 2 en una muestra peruana 
de Lima. 
 
4.2 Objet ivos específ icos 
– Determinar las frecuencias alélicas del SNP sinónimo rs3749116 en una 
muestra peruana, tanto en pacientes y controles. 
 
– Determinar las frecuencias genotípicas del SNP sinónimo rs3749116 en una 
muestra peruana de Lima, tanto en pacientes y controles. 
 
– Determinar el factor de riesgo o de protección para la DT2 con respecto a las 
variantes del SNP sinónimo rs3749116 en una muestra peruana de Lima. 
 
– Determinar si variables antropométricas y rasgos metabólicos están 




V.  MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1 Mater ial  biológico 
Se utilizaron muestras de ADN genómico de 197 individuos sanos (controles) y 67 
pacientes con DT2 diagnosticada, extraídas entre el 2016 y el 2018 en el Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza, ubicado en Lima Metropolitana. Cada participante accedió al 
estudio tras firmar el respectivo consentimiento informado aprobado por el comité de ética 
del Hospital Arzobispo Loayza (protocolo #023 CIEI-HNAL-2015), de acuerdo con la 
Declaración de Helsinki. 
 
Todas las personas participantes incluyeron, además de edad y sexo, la siguiente 
información: 
a) Medidas antropométricas (índice de masa corporal (IMC), presión arterial 
sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y circunferencia abdominal 
(CA)). 
b) Prueba de hemoglobina glicada (HbA1c). 
c) Perfil lipídico (colesterol total (TC), triglicéridos (TG), colesterol de alta 
densidad (HDL), colesterol de baja densidad (LDL) y colesterol de muy baja 
densidad (VLDL)). 
 
También se aceptaron individuos a los que les faltara información de parte del perfil 
lipídico o a aquellos que les faltase medidas de su presión arterial, completando dicha 





Se excluyeron pacientes con antecedentes familiares de DT2, así como pacientes y 
controles con edades superiores a 65 años al momento de la toma de muestra sanguínea 
o con presencia de enfermedad tiroidea (hipotiroidismo o hipertiroidismo). 
 
5.2 Diseño de cebadores 
Haciendo uso de las herramientas de la página web del Centro Nacional de Información 
Biotecnológica (NCBI, por sus siglas en inglés “National Center for Biotechnology 
Information”) se obtuvo la secuencia en formato FASTA de las regiones flanqueantes, 200 
pares de bases (pb, por sus siglas en inglés “base pairs”) corriente arriba y corriente 
abajo, del SNP rs3749166 en el genoma humano. Esta secuencia se utilizó para el diseño 
de los cebadores, pensando en una reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa 
(qPCR, por sus siglas en inglés “quantitative polymerase chain reaction”), usando la 
herramienta en línea PrimerQuest (Owczarzy et al., 2008) de la empresa Integrated DNA 
Technologies ® (IDT). Se indicaron los siguientes parámetros: (1) inclusión del SNP en el 
amplicón, (2) tamaño del amplicón (<100 pb) y (3) tamaño deseado de los cebadores (de 
18 a 22 pb). El resto de los parámetros fueron dejados por defecto. Luego, mediante la 
herramienta en línea OligoAnalyzer (Owczarzy et al., 2008), también de IDT, se aseguró 
que los cebadores diseñados tuvieran valores de la energía libre de Gibbs (∆G) cercanos 
a cero para predecir así que no exista una tendencia a la formación de horquillas, 
homodímeros ni heterodímeros. Finalmente, los cebadores elegidos, 5’-GAG CTG CGT 
GCC ACA TC-3’ (cebador de avance) y 5’-GTA GGT GGA GGG CAC AAC-3’ (cebador de 




5.3 Genotipif icación 
La genotipificación se realizó mediante el análisis de alta resolución de fusión (HRM, por 
sus siglas en inglés “high resolution melting”). Para llevar a cabo este análisis fue 
necesario realizar la amplificación de ADN mediante una qPCR, seguida de una curva de 
fusión para cada muestra. Posteriormente, las curvas de fusión fueron analizadas en el 
programa High Resolution Melting v.3.01 de Applied BiosystemsTM. Los genotipos 
identificados luego fueron confirmados mediante la secuenciación de 10 muestras 
aleatorias, realizadas en el Instituto Nacional de Salud en un secuenciador BigDye 
Terminator Kit v3.1 de Applied BiosystemsTM, de acuerdo con las indicaciones del 
fabricante. La secuencia nucleotídica fue analizada usando el programa SeqScape ® de 
Applied BiosystemsTM. 
 
Tras la estandarización de la qPCR con los cebadores diseñados (arriba reportados) los 
componentes de la mezcla maestra para qPCR se describen en la Tabla 1. Por otro lado, 
las condiciones de la qPCR y de la curva de fusión se describen en la Tabla 2. 
 
Tabla 1. Componentes y cantidades de la mezcla maestra para qPCR 
Componentes Para 1 X (µL) Concentración final 
MeltDoctor™ HRM Master Mix 5.0 1 X 
Cebador de avance (10 µM) 0.5 0.5 µM 
Cebador de reversa (10 µM) 0.5 0.5 µM 
ADN (5 ng/µL) 2.0 1 ng/µL 
Agua libre de nucleasas 2.0 - 





Tabla 2. Condiciones del termociclador para la qPCR y HRM 
Etapa Subetapa Temperatura (°C) Tiempo 
Inicio Activación enzimática 95 10 m 
Ciclado (40 ciclos) Denaturación 95 15 s 
Templado y extensión 65 1 m 
Curva de Fusión / Disociación 
Denaturación 95 10 s 
Templado 65 1 m 
HRM 85 15 s 
 
 
5.4 Anál isis estadíst ico 
La normalidad de las variables continuas se evaluó mediante la prueba de Shapiro Wilks 
(Tabla 3). Las variables continuas fueron descritas con la media y desviación estándar 
(DE), cuando siguieron una distribución normal; en caso contrario se describieron con la 
mediana y los cuartiles primero (q1) y tercero (q3). Para la comparación entre grupos de 
las variables continuas que seguían distribución normal, se realizó la prueba T de Welch; 
mientras que para las variables continuas que no seguían una distribución normal, se 
realizó la prueba U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Las variables categóricas se compararon 
mediante la prueba de chi cuadrado. El nivel de significancia se definió como P < 0.05. El 
lenguaje de programación R (R Core Team, 2018) se utilizó para realizar las pruebas 





Tabla 3. Prueba de normalidad Shapiro-Wilks de las variables 
Variables Controles (P-value*) Pacientes DT2 (P-value*) 
Edad (años) 3.93E-05 0.0057 
PAS (mmHg) 4.21E-10 1.73E-06 
PAD (mmHg) 4.42E-06 0.0010 
CA (cm) 0.0001 0.0159 
Peso (kg) 0.0026 0.1113 
Talla (m) 0.0005 0.4736 
IMC (kg/m2) 0.5936 0.2714 
HbA1c (%) 4.24E-14 1.96E-06 
CT (mg/dL) 0.0220 0.0726 
TG (mg/dL) 4.24E-13 6.46E-07 
HDL (mg/dL) 0.0026 0.2647 
LDL (mg/dL) 0.0032 0.4209 
VLDL (mg/dL) 2.31E-15 4.18E-06 
En negrita las variables que siguen una distribución normal en ambos grupos estudiados. 
*Prueba de normalidad de Shapiro-Wilks. 
 
 
Se realizó el análisis de asociación genética utilizando la herramienta en línea SNPStats 
(Sole et al., 2006). Se evaluó el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) mediante la prueba 
exacta para el equilibrio de Hardy-Weinberg, este resultado se usó como control de 
calidad de la genotipificación. Asimismo, además del análisis en crudo (regresión logística 
considerando únicamente la información genética), también se realizaron análisis 
ajustados (regresión logística que consideró además de la información genética, las otras 
variables evaluadas; siendo el ajuste 1 aquel que consideró todas las variables evaluadas 
y el ajuste 2 aquel que consideró solo las variables que mostraron diferencias entre los 
grupos control y DT2 (HbA1c, PAS, PAD, CA, edad, e IMC). Para ambos tipos de análisis, 
en crudo y ajustados, se realizaron 5 modelos de herencia, descritos en la Tabla 4. La 
evaluación de la calidad relativa de los modelos fue realizada mediante el criterio de 
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información de Akaike (AIC). Finalmente, se describieron las pruebas de asociación 
mediante la proporción de probabilidades (OR) e intervalos de confianza (CI) del 95%. 
 
Tabla 4. Modelos de herencia 
Modelo Definición 
Codominante Cada genotipo presenta el mismo riesgo de generar la enfermedad. 
Dominante Poseer una o dos copias del alelo menos frecuente presenta el mismo riesgo de generar la enfermedad. 
Recesivo Se necesitan dos copias del alelo menos frecuente para modificar el riesgo de generar la enfermedad. 
Sobredominante Los genotipos homocigotos presentan el mismo riesgo de generar la 
enfermedad. 
Log-aditivo Cada copia del alelo menos frecuente modifica el riesgo de generar la 




VI.  RESULTADOS 
 
6.1 Anál isis estadíst ico de las variables estudiadas  
La descripción de las variables estudiadas, tanto del grupo de pacientes DT2 como del 
grupo de controles, está mostrada en la Tabla 5. Las variables HbA1c, PAS, PAD, CA, 
edad, e IMC mostraron valores significativamente más elevados en el grupo de pacientes 
DT2 que en el grupo de controles (P < 0.05), mientras que la variable HDL mostró ser 
significativamente menor en el grupo de pacientes DT2 que en el grupo de controles (P < 
0.05). Por otra parte, las variables CT, TG, LDL y VLDL no mostraron diferencias 
significativas entre los grupos. El género tampoco mostró diferencias significativas entre 
grupos. 
 
6.2 Frecuencias alél icas 
Se observaron 2 alelos en la muestra estudiada, el alelo A y el alelo G. Las frecuencias 
alélicas fueron muy similares entre grupos, siendo de 0.56 y 0.57 para el alelo A en el 
grupo de controles y de pacientes DT2, respectivamente (Tabla 6). En ambos casos, el 
alelo más frecuente fue A, mientras que el menos frecuente fue el G. Asimismo, la 
frecuencia del alelo menos común (MAF) fue de 0.44 y 0.43 en el grupo de controles y de 




Tabla 5. Descripción de variables categóricas y continuas 
Variables Estadísticos Controles (n = 197) 
Pacientes DT2 
(n = 67) P-value 




28 (42) 0.0624a 
Edad (años) Mediana (q1, q3) 47 (40, 52) 49 (46, 54) 0.028 b 
PAS (mm hg) Mediana (q1, q3) 110 (100, 120) 122 (110, 130) 1.40E-08 b 
PAD (mm hg) Mediana (q1, q3) 69 (60, 75) 77 (70, 80) 1.70E-07 b 
CA (cm) Mediana (q1, q3) 90 (85, 96) 95.6 (92, 100) 3.56E-06 b 
IMC (kg/m2) Media (DE) 25.4 (23.4, 27.5) 26.7 (25.0, 28.9) 0.0010 c 
HbA1c (%) Mediana (q1, q3) 5.6 (5.3, 5.8) 7.1 (5.9, 9.7) 2.20E-16 b 
CT (mg/dl) Mediana (q1, q3) 199.4 (177.0, 221.4) 189.9 (170.0, 215.3) 0.1897 b 
TG (mg/dl) Mediana (q1, q3) 132.7 (108.0, 177.7) 141.5 (115.0, 188.1) 0.2700 b 
HDL (mg/dl) Mediana (q1, q3) 53.7 (49.1, 58.7) 49.5 (44.3, 53.4) 6.39E-06 b 
LDL (mg/dl) Mediana (q1, q3) 114.1 (88.5, 134.7) 113.1 (86.5, 139.1) 0.9431 b 
VLDL (mg/dl) Mediana (q1, q3) 26.7 (21.6, 35.6) 30.2 (23.9, 37.6) 0.1509 b 
En negrita las variables con valores de P significativos. 
a: Prueba Chi cuadrado de Pearson. 
b: Prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon. 
c: Prueba T de Welch. 
 
 
Tabla 6. Frecuencias alélicas del SNP rs3749166 
Alelo Controles Pacientes DT2 P-value* 
A n (%) 220 (56) 77 (57) 
0.7432 
G n (%) 174 (44) 57 (43) 




6.3 Frecuencias genotípicas  
Se detectaron 3 genotipos (A/A, A/G y G/G) (Figuras 1 y 2) en ambos grupos, 
correspondientes a los 2 alelos disponibles (A y G). El genotipo más frecuente en ambos 
grupos fue el heterocigoto A/G, seguido del homocigoto A/A y finalmente el homocigoto 
G/G, el menos frecuente. Nuevamente se observaron frecuencias similares entre grupos, 
siendo de 0.30, 0.51 y 0.19 para el grupo control y de 0.28, 0.58 y 0.13 para el grupo de 
pacientes DT2, para los genotipos A/A, A/G y G/G, respectivamente (Tabla 7). 
 
 
Figura 1. Genotipos heterocigotos visualizados en la curva derivativa de fusión. Se 
presentan 2 muestras independientes. En verde se observan las 2 muestras 





Figura 2. Genotipos homocigotos visualizados en la curva derivativa de fusión. Se 
presentan 4 muestras independientes. En rojo se observan las 2 muestras 
correspondientes al homocigoto A (A/A), mientras que en azul se observan las 2 muestras 
correspondientes al homocigoto G (G/G). 
 
Tabla 7. Frecuencias genotípicas del SNP rs3749166 
Genotipos 
Controles (N = 197) Pacientes DT2 (N = 67) 
N Proporción N Proporción 
A/A 60 0.30 19 0.28 
A/G 100 0.51 39 0.58 
G/G 37 0.19 9 0.13 
 
 
Con respecto al EHW, la prueba exacta indica que no hay desviación significativa entre 
las frecuencias observadas y las teóricas según el principio de HW en cualquiera de los 




Tabla 8. Prueba exacta del equilibrio Hardy-Weinberg para el SNP rs3749166 
Alelos / Genotipos A/A A/G G/G A G P-value 
Control 60 100 37 220 174 0.77 
Pacientes DT2 19 39 9 77 57 0.21 
 
 
6.4 Anál isis de asociación alél ica y genotípica  
Con respecto a la asociación alélica, no se observó ninguna asociación estadísticamente 
significativa (P > 0.05) (Tabla 6). De igual manera para el caso de la asociación 
genotípica, no se observó ninguna estadísticamente significativa en ninguno de los 
análisis ni modelos evaluados (los IC incluyeron siempre el valor de 1.00 y los p-value 
siempre fueron mayores a 0.05) (Tablas 9-11). 
Entre los modelos evaluados, de acuerdo con el AIC, se pudo identificar que el modelo 
recesivo fue el mejor en los 3 análisis (aunque en el análisis crudo empató con el modelo 
sobredominante) según el AIC obtenido. Se observó cómo los modelos ajustados 
aparentemente mejoran la calidad relativa de los modelos (salvo en el modelo 
sobredominante); no obstante, igualmente no se identificó ninguna asociación 




Tabla 9. Pruebas de asociación en crudo entre el SNP rs3749166 y la DT2 
Modelos Genotipos Controles Pacientes DT2 OR (95% CI) P-value AIC 
Codominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.48 303.6 A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 1.23 (0.65-2.32) 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.77 (0.31-1.88) 
Dominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.75 303.0 
A/G-G/G 137 (69.5%) 48 (71.6%) 1.11 (0.60-2.04) 
Recesivo 
A/A-A/G 160 (81.2%) 58 (86.6%) 1.00 
0.31 302.0 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.67 (0.31-1.48) 
Sobredominante 
A/A-G/G 97 (49.2%) 28 (41.8%) 1.00 
0.29 302.0 
A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 1.35 (0.77-2.37) 




Tabla 10. Pruebas de asociación según ajuste 1 entre el SNP rs3749166 y la DT2 
Modelos Genotipos Controles Pacientes DT2 OR (95% CI) P-value AIC 
Codominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.40 151.8 A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 0.81 (0.27-2.40) 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.35 (0.07-1.76) 
Dominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.46 151.0 
A/G-G/G 137 (69.5%) 48 (71.6%) 0.68 (0.24-1.92) 
Recesivo 
A/A-A/G 160 (81.2%) 58 (86.6%) 1.00 
0.20 149.9 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.40 (0.09-1.73) 
Sobredominante 
A/A-G/G 97 (49.2%) 28 (41.8%) 1.00 
0.79 151.5 
A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 1.14 (0.43-3.01) 





Tabla 11. Pruebas de asociación según ajuste 2 entre el SNP rs3749166 y la DT2 
Modelos Genotipos Controles Pacientes DT2 OR (95% CI) P-value AIC 
Codominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.43 153.3 A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 0.87 (0.32-2.35) 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.40 (0.09-1.76) 
Dominante 
A/A 60 (30.5%) 19 (28.4%) 1.00 
0.53 152.6 
A/G-G/G 137 (69.5%) 48 (71.6%) 0.74 (0.28-1.91) 
Recesivo 
A/A-A/G 160 (81.2%) 58 (86.6%) 1.00 
0.20 151.3 
G/G 37 (18.8%) 9 (13.4%) 0.43 (0.11-1.68) 
Sobredominante 
A/A-G/G 97 (49.2%) 28 (41.8%) 1.00 
0.73 152.9 
A/G 100 (50.8%) 39 (58.2%) 1.17 (0.48-2.85) 




VII .  DISCUSIÓN 
 
Uno de los mayores problemas sin resolver que existen en torno a la DT2 es cómo poder 
dar con un diagnóstico certero, así como su prevención. Hoy en día se estima que el 50% 
de los pacientes con DT2 no están diagnosticados (Beagley et al., 2014), lo cual se 
corresponde con un mayor riesgo de sufrir comorbilidades y, por tanto, de una 
disminución en su calidad de vida (American Diabetes Association 2015; Kalyani et al., 
2010). El aporte que pueden tener las variantes genéticas para el desarrollo de nuevos y 
mejores MDP es significativo e innegable (Vassy et al., 2014; Walford et al., 2014). La 
presente investigación busca determinar la existencia de asociación entre el SNP 
sinónimo rs3749166 de CAPN10 y la DT2 en una muestra peruana de Lima y así ayudar a 
esclarecer el componente genético de la enfermedad en Lima y en el país. 
 
Las variables HbA1c, PAS, PAD, CA, edad, IMC y HDL evidenciaron diferencias 
significativas entre el grupo de pacientes DT2 y el grupo de controles (P < 0.05) (Tabla 5), 
lo cual resulta perfectamente concordante con la bibliografía.  
 
La HbA1c es considerada como un promedio de la glucosa en sangre de los últimos 3 
meses previos a su evaluación, siendo incluso considerada como una variable diagnóstica 
de la enfermedad (World Health Organization, 2011). Los niveles de HbA1c son 
superiores en pacientes con DT2 que en individuos sanos.  
 
Con respecto a las variables asociadas de PAS y PAD, la hipertensión se ha visto 
asociada fuertemente con la DT2, aumentado a su vez el riesgo de sufrir complicaciones 
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macro y microvasculares (Adler et al., 2000; Mancia, 2005). Por este motivo se 
encuentran valores superiores de PAS y PAD en pacientes que en individuos sanos. 
 
De manera similar, la edad es otro de los grandes factores de riesgo asociados a la DT2 
(Schwarz et al., 2009), de modo que haber hallado al grupo de pacientes más envejecido 
que el de controles corresponde con lo reportado. 
 
Por otro lado, la obesidad es una de los factores más importantes asociados con el 
desarrollo de DT2 (Zheng et al., 2018; Simon, 2010). La obesidad puede evidenciarse 
tanto por la CA (Vazquez et al., 2007; Wei et al., 1997) como por el IMC (que se calcula a 
partir del peso y altura de una persona) (Narayan et al., 2007). Era esperado encontrar 
valores mayores de los indicadores de obesidad en pacientes que en controles.  
 
Finalmente, con respecto al HDL, se sabe que a veces puede verse reducida en pacientes 
DT2 (Soran et al., 2016), como precisamente se ha visto en este caso. 
 
Las variables edad y sexo no presentaron diferencias significativas entre grupos debido a 
que hubo un sesgo intencional durante la selección de pacientes y controles, buscando 
reducir la varianza lo más posible al escoger una muestra de edades y proporción de 
sexos semejantes. Por otro lado, las variables de CT, TG, LDL y VLDL no mostraron 
diferencias significativas probablemente por ser una característica de la muestra, 
sabiendo que estas variables no siempre se encuentran asociadas a la DT2. (Soran et al., 
2016; Haffner y American Diabetes Association, 2004). 
 
En cuanto a las frecuencias alélicas encontradas para el SNP sinónimo rs3749166 (A>G), 
se vieron frecuencias semejantes a las reportadas en el portal de Ensembl (Yates et al., 
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2016), siendo el MAF reportado en Ensembl sobre la fase 3 del proyecto “1000 genomas” 
para la muestra peruana de Lima (PEL) de 0.429 (Ensembl 2019) y de 0.44 y 0.43 para el 
grupo de controles y de pacientes DT2 en la muestra estudiada en la presente 
investigación, respectivamente (Tabla 6).  
 
De manera similar para las frecuencias genotípicas, lo reportado en Ensembl sobre la 
fase 3 del proyecto “1000 genomas” para la PEL fue de 0.329, 0.482 y 0.188 para los 
genotipos A/A, A/G y G/G, respectivamente (Ensembl 2019), mientras que para la 
muestra estudiada en la presente investigación fue de 0.30, 0.51 y 0.19 para el grupo 
control y de 0.28, 0.58 y 0.13 para el grupo de pacientes DT2, para los genotipos A/A, A/G 
y G/G, respectivamente (Tabla 7). Tanto las frecuencias alélicas como genotípicas 
reportadas en Ensembl fueron cercanas a las del grupo control e incluso a las del grupo 
de pacientes DT2. Asimismo, cabe resaltar que el SNP sinónimo rs3749166 se ajustan al 
EHW tanto para la información proveniente del Ensembl como de la obtenida en la 
presente investigación (Tabla 8). 
 
Con respecto a la asociación del SNP sinónimo rs3749166 con la DT2, a pesar del reporte 
de asociación en población griega (Karambataki et al., 2017) y de su aparente 
connotación funcional sobre la CAPN10 (Karambataki et al., 2014), no se observó ninguna 
asociación alélica (Tabla 6) ni genotípica (Tablas 9-11) en ninguno de los análisis ni 
modelos realizados. Esto parece reafirmar otros reportes sobre este SNP, donde tampoco 
se evidenció asociación alguna con la DT2 por sí solo (Alsaraj et al., 2010; Song et al., 
2004). Se ha reportado también que el SNP sinónimo rs3749166 tampoco presentó 
asociación por sí solo con la diabetes gestacional (Song et al., 2007). Estas 
contradicciones podrían deberse a una diferente distribución de frecuencias alélicas 
correspondientes a las distintas poblaciones (Turner et al., 2005) de los reportes y de la 
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presente investigación. Otra explicación alternativa es que el SNP sinónimo rs3749166 no 
sea otra cosa si no un marcador por cercanía de otra variable genética que sí estaría 
verdaderamente asociada a la enfermedad. 
 
A pesar de no haberse observado asociación alguna entre el SNP rs3749166 y la DT2, 
cabe resaltar que el SNP podría resultar asociado al estudiarse la asociación haplotípica 
de varios SNPs en la CAPN10 y la DT2. En particular, ese comportamiento se ha visto 
para los SNPs en la CAPN10 desde la asociación original (Horikawa et al., 2000), 
viéndose cómo SNPs independientes no muestran asociaciones significativas, pero sí 
asociaciones haplotípicas estadísticamente significativas al evaluarse junto a otros SNPs 
de este gen (Adak et al., 2010). Este resulta ser incluso el caso del SNP sinónimo 
rs3749166 (Alsaraj et al., 2010; Song et al., 2004), donde se estudiaron además los SNP-
19, SNP-43 y SNP-63, los cuales han sido los SNPs precisamente validados en otra 
muestra peruana (Paredes et al., 2005) y de los cuales hasta se ha reportado una 
asociación entre el SNP-19 y la DT2 en un estudio de familias peruanas (Paredes et al., 
2010). 
 
Finalmente, cabe mencionar que la presente investigación resulta ser, según la revisión 
bibliográfica realizada, la primera en estudiar el estado de asociación entre el SNP 
sinónimo rs3749166 y la DT2 en una muestra peruana. Aún cuando no se observó 
ninguna asociación estadísticamente significativa, se espera que este trabajo pueda 
aportar información que ayude a mejorar nuestro entendimiento sobre el componente 
genético de la DT2 en la población limeña y peruana. 
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VII I .  CONCLUSIONES 
 
1. No se evidencia ninguna asociación estadísticamente significativa entre el SNP 
sinónimo rs3749166 del gen CAPN10 y la diabetes mellitus tipo 2 en la muestra 
peruana de Lima evaluada. La hipótesis nula no se ha visto soportada, siendo la 
alternativa la favorecida, no hay evidencia de asociación. 
 
2. Las variantes alélicas del SNP sinónimo rs3749116 en la muestra peruana 
evaluada fueron los alelos A y G. Mientras que las variantes genotípicas fueron los 
genotipos A/A, A/G y G/G. Estas se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg 
en todos los casos. 
 
3. La frecuencia del alelo menos común del SNP sinónimo rs3749116 (A>G) fue de 
0.44 y 0.43 para el grupo de controles y de pacientes DT2, respectivamente. 
Asimismo, el genotipo más frecuente en ambos grupos fue el heterocigoto A/G, 
seguido del homocigoto A/A y finalmente el homocigoto G/G, el menos frecuente. 
 
4. No se pudo determinar ningún factor de riesgo o de protección para la DT2 con 
respecto a las variantes del SNP sinónimo rs3749116 en la muestra peruana 
evaluada, debido a que no se encontró ninguna asociación significativa. 
 
5. Las variables continuas HbA1c, PAS, PAD, CA, edad, IMC y HDL sí se observaron 
asociadas a la DT2 en la muestra peruana evaluada. 
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IX.  RECOMENDACIONES 
 
1. Aumentar el tamaño de muestra para confirmar los resultados. 
 
2. Realizar estudios de asociación haplotípica con la información del SNP sinónimo 
rs3749166 y otros SNPs dentro o en regiones flanqueantes del gen CAPN10. 
 
3. Evaluar el efecto de las variantes del SNP sinónimo rs3749166 sobre el empalme 
alternativo de la CAPN10, in silico e in vivo, para ayudar a entender mejor su 
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